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骨髄中に存在する間葉系幹細胞は、障害部位に集積し組織修復作用や免疫抑作用を発揮するこ
とが知られており、様々な障害因子による肺障害を改善することが報告されているが、その機序
については未解明な部分も多い。特発性肺線維症の主病態である肺の線維化の病因の一つとして
肺胞上皮細胞における TGF-β1の上昇、活性酸素種（reactive oxygen species：ROS）の増加が
特に重要と考えられている。また、ROS を含めた種々の細胞内外からのストレスは小胞体スト
レス応答を誘導するが、特発性肺線維症患者の肺胞上皮細胞でも小胞体ストレスが誘導されてい
る報告がある。肺線維症の動物モデルであるブレオマイシン誘導肺線維症マウスモデルにおい
て、免疫組織学的検討により肺胞上皮細胞で ROS 産生の増加、小胞体ストレスマーカーの一つ
である BiP の発現と TGF-β１の発現上昇を認めた。肺胞上皮細胞における小胞体ストレスが
TGF-β1 発現上昇させることが報告されており、肺胞上皮細胞における ROS の産生、小胞体ス
トレス応答による TGF-β１の発現が肺の線維化の中心的役割を持つと考えられた。 
Stanniocalcin1 (STC1)は種を超えよく保存されている蛋白で、間葉系幹細胞が液性因子 STC1
を大量に傍分泌し、Uncoupling Protein 2（UCP2）を介して、障害細胞のミトコンドリア由来
ROS を逓減させることで障害細胞のアポトーシスを抑制することを示した。ブレオマイシン誘
導肺線維症マウスモデルにおいて、全身投与された間葉系幹細胞から分泌された STC1 が、肺胞
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上皮細胞で増加した ROS 産生を抑制し、小胞体ストレスマーカーの一つである BiP 発現を抑制
する。その結果として、TGF-β1 発現が抑制されることで肺障害、肺の線維化が抑制されること
を示した。この STC1 による抗酸化作用を介する抗線維化作用は、間葉系幹細胞の遺伝子操作に
よるSTC1分泌能増加によりブレオマイシン肺線維症の線維化抑制作用を増強させることが可能
で、効率的な遺伝子治療の可能性を示した。また、TGF-β1、過酸化水素の刺激が間葉系幹細胞
の PI3K/Akt/mTOR 経路の活性化に依存して、STC1 分泌を促進することを明らかにした。 
本研究では、STC1 そのものにブレオマイシン誘導肺線維症を軽減させる役割があるのを証明
すると同時に、間葉系幹細胞の線維化抑制作用に STC1 が関わることを示した。STC1 は多くの
癌に高発現しており、肺線維症患者における肺癌発生率が高率であるため、全身投与した間葉系
幹細胞の多くが肺の障害部位に集積し、1 週間程度で消失する特徴から、間葉系幹細胞は発癌の
リスク回避し局所に効率よく抗線維化作用させることに適した治療手段である。私の研究は特発
性肺線維症の新規治療開発への可能性を示唆するものである。 
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